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細胞傷害性 Tリンパ球抗原 4（CTLA-4）は、制御性 T細胞による免疫抑制において重
要な分子であり、過剰な抑制を防ぐために CTLA-4の制御性 T細胞表面への発現は厳しく制御
されている。細胞内の CTLA-4が必要に応じて表面へ輸送されるが、すぐに細胞内へ取り込まれ






















て、細胞表面に CTLA-4を発現していない制御性 T細胞や、conventional T細胞との比較を行
い、細胞表面に CTLA-4を発現している制御性 T細胞に特徴的な遺伝子発現プロファイルを同
定した。その結果、細胞表面に CTLA-4を発現する制御性 T細胞において、制御性 T細胞に関
係すると報告された遺伝子発現のみならず、今までに報告のない、細胞周期や細胞増殖、DNA
複製にかかわる遺伝子の発現が上昇していることを見出した。 
実際に、細胞表面に CTLA-4を発現する制御性 T細胞は Ki-67という増殖マーカーが













  論文審査結果の要旨 
【背景】CTLA-4は、制御性 T細胞による免疫抑制において重要であり、過剰な抑制を防ぐため
に CTLA-4の制御性 T細胞表面への発現は厳しく制御されている。細胞内の CTLA-4が必要に応じ
て表面へ輸送されるが、すぐに細胞内へ取り込まれる仕組みとなっている。本研究では、ヒト頭






していることを見出した。高いものでは CD4陽性 T細胞のうちの 60%にまで達する割合となって
いたため、細胞表面に CTLA-4を発現している制御性 T細胞についてさらに検討がなされた。ヒ
ト頭頸部癌組織から、細胞表面に CTLA-4 を発現している制御性 T細胞が純度良く採取され、RNA
シークエンスによる遺伝子発現解析に成功した。遺伝子発現について、細胞表面に CTLA-4を発




れた。実際に、細胞表面に CTLA-4 を発現する制御性 T 細胞は増殖マーカーが陽性であり、また
T 細胞受容体が活性化された制御性 T細胞に特徴的である CD137(4-lBB)を多く発現していた。こ
れらは頭頸部癌由来の腫瘍抗原に反応し、実際に腫瘍内で増殖していることが示唆された。さら
に、頭頸部癌に浸潤する細胞表面に CTLA-4を発現している制御性 T細胞は、PD-1 も発現してい
るものが多かった。また、CD45RA と FOXP3 の発現で制御性 T 細胞は分画 1, 2, 3 に分けられる
が、細胞表面に CTLA-4を発現している制御性 T 細胞は、強い抑制能を持つと言われている分画
2 の制御性 T細胞と正の相関があつた。 
【まとめ】細胞表面に CTLA-4を発現している制御性 T細胞は頭頸部癌における重要な特徴と考
えられた。この研究成果が、細胞表面に CTLA-4 を発現している制御性 T 細胞を標的とした免疫
応答を効果的に活性化する新たな治療戦略の開発につながることが期待される。 
【審査の内容】主査の稲垣教授より、CTLA-4内在化の意義、CTLA-4内在化のメカニズムなど 7 項
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